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COMPOSITION ABASE DE DERIVES DE 1 ,3-DIPHEN YLPROP-2-EN- 1 -ONE 
SUBSTITUES, PREPARATION ET UTILISATIONS 

La presente invention concerne des compositions comprenant des 
5 derives de 1 ,3-diphenylprop-2-en-1 -one substitues et leurs utilisations, 
notamment dans les domaines de la sante humaine et animale. Les composes 
de l'invention possedent des proprietes pharmacologiques anti-oxydantes ainsi 
que des proprietes d'activation de PPARoc avantageuses. L'invention decrit plus 
pr£cis6ment les differentes utilisations de ces composes et des compositions 
10 pharmaceutiques et cosmetiques les comprenant. Les composes de l'invention 
sont utilisables notamment pour prevenir ou traiter les maladies 
cardiovasculaires, ie syndrome X, la restenose, le diabete, I'obesite, 
I'hypertension, les maladies inflammatoires, les cancers ou neoplasmes 
(tumeurs benignes ou malignes), les maladies neurodegeneratives, 
15 dermatologiques et les d&sordres lies au stress oxydatif, pour prevenir ou traiter 
les effets du vieillissement en general et par exemple le vieillissement cutane, 
notamment dans le domaine cosmetique (I'apparition de rides, etc.). 

Les derives et/ou compositions de la presente invention peuvent etre 
20 utilises notamment pour traiter des maladies mettant en cause des tissus qui 
expriment PPARa. Plus precisement, ils permettent avantageusement de traiter 
des pathologies ou maladies inflammatoires, proliferatives, d6generatives 
affectant differents organes et tissus, notamment des maladies impliquant une 
angiogenese pathologique ou une neovascularisation ainsi que toute pathologie 
25 ou desordre (par exemple lie a I'age) impliquant un stress oxydatif. Les 
composes de la presente invention peuvent avantageusement §tre utilises dans 
le cadre du traitement de maladies ou de desordres affectant des tissus et/ou 
organes, indifferemment de la composante etiologique. 

30 Les PPARs, pour « peroxisome proliferator activated receptors », sont 

des recepteurs nucleaires membres de la super famille des facteurs de 
transcription actives par les ligands suivants : steroides/thyroTdes/retinoTdes. 



Trois isotypes de PPARs ont ete, jusqu'a present, clones chez la souris et 
1'humain : PPARa, PPARB/8 et PPARy. Chez I'humain si I'expression de 
PPARp/6" s"embre ubrquitaire, "II' existe'-Dnir distributioTi tissulaire- differentielle 
entre PPARa et y (Braissant and Wahli 1 998). PPARa est exprime dans des 

5 cellules dont I'activite catabolique des acides gras est elevee ainsi que dans 
celles avec une forte active des peroxysomes (hepatocytes, cardiomyocytes, 
tubules proxlmaux de rein, muqueuse intestlnale). PPARB/8 est exprime de 
fagon ubiquitaire et abondante dans la plupart des tissus. L'expression de 
PPARy est quant a elle principalement limitee au tissu adipeux, a certaines 

10 cellules du systeme immunitaire, a la retine et n'apparaTt, dans d'autres 
organes, qu'a I'etat de traces (Braissant and Wahli 1998). 

Les PPARs possedent plusieurs domaines dont les proprietes different. 
Un domaine de liaison a I'ADN (DBD) qui reconnaTt des sequences specifiques, 
egalement appelees elements de reponse, localisees dans les regions de 

15 regulation de ieurs genes cibles. Comme les autres recepteurs nucleaires, les 
PPARs possedent egalement un domaine de liaison avec un ligand, I'activation 
des PPARs par leur ligand modulant l'expression des genes qui contiennent les 
elements de reponse specifiques des PPARs (PPRE) dans la region du 
promoteur. Pour activer la transcription de Ieurs genes cibles, les PPARs actives 

20 doivent former un heterodimere avec un autre recepteur nucleaire RXR 
(Retinoid-X-Receptor). Si Ton prend I'exemple de PPARa, son action est 
mediee par une classe de composes comme les fibrates qui ont un effet 
hypolipemiant. Des ligands naturels ont 6galement §t§ identifies comme par 
exemple, les acides gras, les eicosanoides (leukotriene B 4 ) et Tacide 8(S)- 

25 hydroxyeicosatetraenoique (Kliewer, Sundseth et al. 1997). 

Les PPARs ont ete principalement associes au metabolisme des lipides 
et du glucose. Les activateurs de PPARs, les fibrates par exemple, permettent 
de reguler le cholesterol plasmatique ainsi que la concentration de triglycerides 
via I'activation de PPARa (Hourton, Delerive et al. 2001). Le traitement avec des 

30 fibrates entraTne une augmentation de I'oxydation des acides gras au niveau 
hepatique. lis reduisent egalement la synthese et I'expression des triglycerides 
(Staels and Auwerx 1998). Les activateurs de PPARa sont egalement capables 



de corriger une hyperglycemia ainsi que la concentration d'insuline. Les fibrates 
diminuent par ailleurs la masse du tissu adipeux grace a un mecanisme 
independant de la prise alimentaire et de I'expression du gene codant pour la 
leptine (Guerre-Millo, Gervois et al. 2000). 

5 L'activation des PPARs par les ligands intervient egalement dans la 

regulation de I'expression de genes participant a des processus comme 
rinflammation, I'angiogenese, la proliferation et la differenciation cellulaire, 
i'apoptose et les activites de iNOS, de la MMPase et des TIMPs. L'activation de 
PPARa dans des keratinocytes entraTne un arret de leur proliferation et 

10 I'expression de genes impliques dans la differenciation (Komuves, Hanley et al. 
2000). Les PPARs ont des proprietes anti-inflammatoires car ils interferent 
negativement dans des mecanismes de transcription impliquant d'autres 
facteurs de transcription tels que NF-kB ou les activateurs de la transcription 
(STAT) et AP-1 (Desvergne and Wahli 1999). Ces proprietes anti-inflammatoires 

15 et antiproliferatives font des PPARs (et notamment de PPARa) des cibles 
therapeutiques d'interet pour le traitement de maladies comme les maladies, 
occlusives vasculaires (atherosclerose, etc.), I'hypertension, les maladies liees g 
une neo-vascularisation (retinopathies diabetiques, etc.), les maladies 
inflammatoires (maladie de Bowel, psoriasis, etc.) et les maladies neoplasiques 

20 (carcinogenese, etc.). 

Les radicaux libres interviennent dans un spectre tres large de 
pathologies comme les allergies, Tinitiation et la promotion cancereuse, les 
pathologies cardiovasculaires (atherosclerose, ischemie, etc.), les desordres 

25 genetiques et metaboliques (diabetes, etc.), les maladies infectieuses et 
degeneratives (Alzheimer, Parkinson, Prion, etc.), les problemes ophtalmiques 
et le vieillissement (Mates, Perez-Gomez et al. 1999). 

Les especes reactives oxygenees (ROS) sont produites pendant le 
fonctionnement normal de la cellule. Les ROS sont constitutes de radicaux 

30 hydroxyle (OH), de I'anion superoxyde (0 2 °~), du peroxyde d'hydrogene (H 2 0 2 ) 
et de Toxyde nitrique (NO). Ces especes sont tres labiles et du fait de leur 
grande reactivite chimique, elles constituent un danger pour les fonctions 



1 



biologiques des cellules. Elles provoquent des reactions de peroxydation 
lipidique, Toxydation de certains enzymes et des oxydations tres importantes 
des prot^ines qui* menent-a- ieur -degradation*: -ba- - protection --eontre- la 
peroxydation lipidique est un processus essentiel chez les organismes aerobies, 
5 car les produits de peroxydation peuvent causer des dommages a I'ADN. Ainsi 
un dereglement ou une modification de I'equilibre entre la production, la prise en 
charge et ('elimination des especes radicalaires par les defenses antioxydantes 
naturelles conduisent a la mise en place de processus deleteres pour la cellule 
ou I'organisme. 

10 

La prise en charge des ROS se fait via un systeme antioxydant qui 
comprend une composante enzymatique et une non enzymatique. 

Le systeme enzymatique se compose de plusieurs enzymes dont les 
15 caracteristiques sont les suivantes : 

- La superoxyde dismutase (SOD) detruit le radical superoxyde en le 
convertissant en peroxyde. Ce dernier est lui meme pris en charge par un autre 
systeme enzymatique. Un faible niveau de SOD est constamment genere par la 
respiration aerobie. Trois classes de SOD ont et6 identifies chez Phornme, 

20 elles contiennent chacune du Cu, Zn, Fe, Mn, ou Ni comme cofacteur. Les trois 
formes de SOD humaines sont reparties de la maniere suivante : les Cu-Zn 
SOD qui sont cytosoliques, une Mn-SOD mitochondriale et une SOD 
extracellulaire. 

- La catalase est tres efficace pour convertir le peroxyde d'hydrogene 
25 (H2O2) en eau et en 0 2 . Le peroxyde d'hydrogene est catabolise de maniere 

enzymatique dans les organismes aerobies. La catalase catalyse egalement la 
reduction d'une variete d'hydroperoxydes (ROOH). 

- La glutathion peroxydase contient du selenium comme cofacteur et 
catalyse la reduction d'hydroperoxydes (ROOH et H2O2) en utilisant du 

30 glutathion. Elle protege ainsi les cellules contre les dommages oxydatifs. 



Les defenses cellulaires antioxydantes non enzymatiques sont 
constitutes par des molecules qui sont synthttistes ou apportees par 
Palimentation. 

5 II existe des moltcules antioxydantes presentes dans differents 

compartiments cellulaires. Les enzymes detoxifiantes sont par exemple des 
molecules chargees d'eliminer les radicaux libres et sont indispensables a la vie 
de la cellule. Les trois types de composes antioxydants les plus importants sont 
les carotenoTdes, la vitamine C et la vitamine E (Gilgun-Sherki, Melamed et al. 

10 2001). 

Les inventeurs ont mis en evidence que, de maniere surprenante, les 
composts selon Pinvention possedent une activite PPARa agoniste et des 
proprietes antioxydantes. Les composts selon Pinvention sont done capables 
d'interferer avec au moins deux voies de signalisation qui sont activees en 

15 particulier pendant Pinflammation : la production de cytokines ainsi que la 
production de radicaux libres. En agissant de maniere synergique les composes 
selon Pinvention represented un moyen therapeutique avantageux pour le 
traitement de pathologies liees a Pinflammation (atherosclerose, allergies, 
asthme, eczema, demangeaisons, etc.), aux neurodegtnerescences 

20 (Alzheimer, Parkinson, etc.), aux dertglements du metabolisme lipidique etfou 
glucidique (diabetes, atherosclerose, obesite, etc.), a la 
proliferation/differenciation celiulaire (carcinogenese, etc.) et aux desordres lies 
au vieillissement (cutane ou du systeme nerveux central, etc.). 

Les inventeurs ont mis en evidence que les composts selon Pinvention 

25 ont & la fois des proprietes d'activateurs PPAR, d'antioxydants et d'anti- 
inflammatoires. 

La presente invention concerne ainsi, des compositions pharmaceutiques 
comprenant au moins un derive de 1,3-diphenylprop~2-en~1-one substituts pour 
le traitement de pathologies liees a Pinflammation, & la neurodegtnerescence, 
30 aux deregiements du mttabolisme lipidique et/ou glucidique, a la proliferation 



6 



et/ou a la differentiation cellulaire et/ou au vieillissement cutane ou du systeme 
nerve ux central. 



La presente invention a done notamment pour objet une composition 
comprenant, dans un support acceptable sur le plan pharmaceutique, au moins 
un derive de 1,3-diphenylprop-2~en-1-one substitu§ de formule (I) suivante : 



dans laquelle : 

X1 represente un halogene ou un groupement -R1 ou un groupement repondant 
a la formule suivante : -G1-R1 , 

X2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement thionitroso ou un 
groupement hydroxy ou un groupement alkyloxy ou un groupement 
alkylcarbonyloxy ou un groupement thiol ou un groupement alkylthio ou un 
groupement alkylcarbonylthio, X2 peut egalement representer un atome 
d'oxygene ou de soufre lie au carbone 3 de la chaTne propene, pour former un 
derive de type 2-phenyI-4H-1-benzopyran-4-one (cette possibilite est 
representee dans la formule (I) par les pointilles), 

X3 represente un groupement -R3 ou un groupement repondant a la formule 
suivante : -G3-R3, 




(i) 



X4 represente un halogene ou un groupement thionitroso ou un groupement -R4 
ou un groupement repondant a la formule suivante : -G4-R4, 



X5 represente un groupement -R5 ou un groupement repondant a la formule 
suivante : -G5-R5, 

X6 est un atome d'oxygene ou un atome d'azote, dans le cas ou X6 est un 
5 atome d'azote, il porte un atome d'hydrogene ou un groupement hydroxy ou un 
groupement alkyloxy, 

R1 , R3, R4, R5, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou 
un groupement alkyle substitue ou non par au moins un groupement faisant 
10 partie du groupe 1 ou du groupe 2 definis ci-dessous, 

Gl, G3, G4, G5, identiques ou differents, represented un atome d' oxygene ou 
de soufre, . 

15 avec au moins un des groupements X1, X3, X4 ou X5 repondant a la formule - 
G-R, et 

avec au moins un des groupements R1, R3, R4 ou R5 present sous la forme 
d'un radical alkyle portant au moins un substituant du groupe 1 ou 2, ledit radical 
20 alkyle etant lie directement au cycle ou etant associe a un groupement G selon 
la formule -GR, 

les substituants du groupe 1 sont choisis parmi les groupements carboxy de 
formule : -COOR 6 et les groupements carbamoyle de formule : -CONR 6 R7, 

25 

les substituants du groupe 2 sont choisis parmi Pacide sulfonique (-SO3H) et les 
groupements sulfonamide de formule : -S0 2 NR 6 R 7 

avec R 6 et R 7 , identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene ou 
30 un radical alkyle eventuellement substitue par au moins un groupe de type 1 ou 
2, 



leurs isomeres optiques et geometriques, leurs racemates, leurs tautomeres, 
leurs sels, leurs hydrates et leurs melanges, 

a I'exclusion, de preference, des composes de formule (I) dans laquelle 
5 - Xi, X2, X3 et X5 represented simultanement un atome d'hydrogene, X 6 
represente un atome d'oxygene et X4 represente un groupement de formule -O- 
CRgRs-COORio, avec R 8 et R 9l identiques ou differents, represented un radical 
alkyle de C1-C2, et R10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
deC1-C7, et 

10 - X2, X3 et X5 represented simultanement un atome d'hydrogene, X1 represente 
un atome d'halogene ou un radical Rl ou -G1R1, ou R1 represente un radical 
alkyle non substitue de C1-C2 et G1 represente un atome d'oxygene, X 6 
represente un atome d'oxygene et X4 represente un groupement de formule -O- 
CR11R12-COOR10, avec Rn et R12, identiques ou differents, represented un 

15 atome d'hydrogene ou un radical alkyle de C1-C2, et R 10 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle de C1-C7, 

Cette composition peut etre utilisee notamment pour le traitement ou la 
prophylaxie d'une pathologie iiee a Tinflammation, a la neurodegenerescence, 
20 aux dereglements du metabolisme lipidique et/ou glucidique, a la proliferation 
et/ou a la differentiation cellulaire et/ou au vieillissement cutane ou du systeme 
nerveux central. 

La presente invention inclut egalement une composition comprenant des 
25 prodrogues des composes de formule (I), qui, apres administration chez un sujet 
,vont se transformer en composes de formule (I), et/ou les metabolites des 
composes de formule (l) qui presented des activates therapeutiques 
comparables aux composes de formule (I), eventuellement en association avec 
un autre actif therapeutique, pour le traitement ou la prophylaxie d'une 
30 pathologie Ii6e a Tinflammation, a la neurodegenerescence, aux dereglements 
du metabolisme lipidique et/ou glucidique, a la proliferation et/ou a la 



differentiation cellulaire et/ou au vieillissement cutane ou du systeme nerveux 
central. 

Dans le cadre de ia presente invention, les derives de formule (I) tels que 
5 decrits ci-dessus peuvent adopter la conformation cis ou trans. Une composition 
selon I'invention peut ainsi comprendre des derives correspondant a la 
conformation cis, trans ou leur melange. 

De maniere avantageuse, X4 est un groupement thionitroso ou un 
10 groupement -R4 ou un groupement repondant a la formule -G4-R4. Les derives 
de la formule (I) dans lesquels X4 repond a la precedente definition represented 
les derives de formule generate (II) dans laquelle G4 et R4 sont tels que definis 
precedemment. 

15 De maniere avantageuse, X2 est un groupement thionitroso ou un*. 

groupement hydroxy ou un groupement alkyloxy ou un groupement thiol ou un : 
groupement alkylthlo. Les derives de la formule (I) dans lesquels X2 repond a la 
precedente definition represented les derives de formule generate (III). 

20 D'autres derives avantageux de la formule (I) de Tinvention ont une 

formule generate (IV) telle que X4 est un groupement thionitroso ou un 
groupement -R4 ou un groupement repondant a la formule -G4-R4 et X2 est un 
groupement thionitroso ou un groupement hydroxy ou un groupement alkyloxy 
ou un groupement thiol ou un groupement alkylthio, G4 et R4 etant tels que 

25 definis precedemment 

Un autre objet de I'invention concerne des compositions comprenant, 
dans un support acceptable sur le plan pharrnaceutique, un ou plusieurs derives 
de la formule (I) tels que decrits precedemment, caracterises en ce que X1 est 
30 un groupement -G1-R1 dans lequel R1 est un groupement alkyle portant un 
substituant du groupe 1, avec G1 et le substituant du groupe 1 etant tels que 
definis precedemment. 



Un autre objet de I'invention concerne des compositions comprenant, 
-dans un-suppert-aeeeptable-suHe plan-pharmaeeutique, tin ou-plusieurs-derives 
de la formule (I) tels que decrits preced eminent, caracterises en ce que X4 est 
5 un groupement -G4-R4 ou R4 est un groupement alkyle portant un substituant 
du groupe 1, avec G4 et le substituant du groupe 1 etant tels que definis 
precedemment. 

Un autre objet de I'invention concerne des compositions comprenant, 
10 dans un support acceptable sur le plan pharmaceutique, un ou plusieurs derives 
de la formule (I) tels que decrits precedemment, caracterises en ce que X4 est 
un groupement -G4-R4, R4 est tel que defini precedemment et X3 ou X5 
represente respectivement R3 ou G3R3, d'une part, et R5 ou G5R5, d'autre 
part, avec R3 ou R5 qui represente un groupement alkyle portant un substituant 
15 du groupe 1, ledit substituant du groupe 1 etant tel que defini precedemment. 

Un autre objet de I'invention concerne des compositions comprenant, 
dans un support acceptable sur le plan pharmaceutique, un ou plusieurs derives 
de la formule (I) tels que decrits precedemment, caracterises en ce que X1 est 
20 un groupement -G1-R1 dans lequel G1 est un atome d'oxygene et R1 est un 
groupement alkyle portant un substituant du groupe 1, ledit substituant du 
groupe 1 etant tel que defini precedemment. 

Un autre objet de I'invention concerne des compositions comprenant, 
25 dans un support acceptable sur le plan pharmaceutique, un ou plusieurs derives 
de la formule (I) tels que decrits precedemment, caracterises en ce que X4 est 
un groupement -G4-R4 dans lequel G4 est un atome d'oxygene et R4 est un 
groupement alkyle portant un substituant du groupe 1, ledit substituant du 
groupe 1 etant tel que defini precedemment. 

30 

Un autre objet de I'invention concerne des compositions comprenant, 
dans un support acceptable sur le plan pharmaceutique, un ou plusieurs derives 




de la formule (I) tels que decrits precedemment, caracterises en ce que X4 est 
un groupement -G4-R4 dans lequel G4 est un atome d'oxygene, R4 est tel que 
defini precedemment et X3 ou X5 represente respectivement R3 ou G3R3, 
d'une part, et R5 ou G5R5, d'autre part, avec R3 ou R5 est un groupement 
5 alkyle portant un substituant du groupe 1, ledit substituant du groupe 1 etant tel 
que defini precedemment. 

Un autre objet de I'invention conceme des compositions comprenant, 
dans un support acceptable sur le plan pharmaceutique, des derives de formule 
10 (I) dans laquelle au moins un des groupements X1 , X3, X4 et X5 comprend une 
fonction acide ou ester. 

Selon la presente invention, le terme "alkyle" designe plus 
particulierement un radical hydrocarbone lineaire, ramlfie ou cyclique, halogene 

15 ou non, ayant de 1 a 24, de preference 1 a 10, atomes de carbone tels que 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, ferf-butyle, pentyle, 
neopentyle, n-hexyle. Les groupes en Ci-C 2 ou C2-C7 sont particulierement 
preferes. Les groupes methyle et ethyle sont tout particulierement preferes. Les 
radicaux alkyle peuvent eventuellement etre interrompus par un ou plusieurs 

20 substituants du groupe 1 ou 2. 

Le terme thionitroso fait inference a un groupement nitroso lie au cycle 
aromatique par I'intermediaire d'un atome de soufre. 

25 Le terme halogene represente un atome de chlore ou un atome de brome 

ou un atome d'iode ou un atome de fluor. 
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Le terme alkyloxy fait reference a une chaTne alkyle liee au cycle par 
I'intermediaire d'un atome d'oxygene. La chaTne alkyle repond a la definition 
precedemment enoncee. 
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Le terme alkylthio fait reference a une chaine alkyle liee au cycle 
aromatique par rintermediaire d'un atome de soufre (liaison thioether). La 
chaine alkyle repond a la definition precedemment enoncee. - 

Selon un mode particulier de Tinvention, les derives preferes sont 
indiques ci-dessous avec les formules qui leur sont associees : 

le 1 -[2-hydroxy-4-chIorophenyl]- 3-[4-carboxydimethylmethyloxyphenyl]prop-2- 
en-1-oneet le 1-[2-hydroxy-4-chloro phenyl]- 3-[4-/sopropyloxycarbonyl 
dimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one (compose-1 ) 



le 1 42~hydroxyphenyl]-3-[4-carto -one et 

le 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[4-/sopropyto 
2-en-1-one (compose-2) : 



o 




o 



R = -H, -CH(CH 3 ) 2 



o 




o 



R = -H, -CH(CH 3 ) 2 




le 1-[2-methylcarbonyloxyphenyl]-3-[4-carboxydimethylmethyloxyphenyl]prop-2- 
en-1-one et le 1-[2-methylcarbonyloxyph6nyl]-3-[4-/sopropyloxycarbonyldimethyl 
methyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one (compose-3) : 




R = -H, -CH(CH 3 ) 2 



le 1-[2-hydroxyphenyl3-3-[4-carboxydimethylmethyloxyphenyl]-1- 
hydroxyiminoprop-2-ene et le 1 -[2-hydroxyphenyl]-3-[4- 

/sopropyloxycarbonyldimethylmethyIoxyphenyl]-1-hydroxyiminoprop-2-§ne. 
(compose-4) : 




R = -H, -CH(CH 3 ) 2 



le 1-[2-hydroxy-4-carboxydimethy!methyloxyphenyl]-3-[3,5-diferfbutyl-4- 
hydroxyphenyl]prop-2-en-1-one et le 1-[2-hydroxy-4-ethyloxycarbonyl 
dimethylmethyloxyphenyl]-3-[3,5-diferfbutyl-4-hydroxyphenyI]prop-2-en-1-one 
(compose-5) 



0 

R = -H, -CH(CH 3 ) 2 

le 1 -[2-hyd roxyphenyl]-3-[3-carboxyd imethy lmethyloxy-4-hyd roxy-5- 

ferfbutylphenyl]prop-2-en-1-one et le 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[3- 
/sopropyloxycarbonyldimethylmethyloxy-4-hydroxy-5-fe/tbutylphenyl]prop-2-en- 
1-one (compose-6) : 




o 

R 



R = -H, -CH(CH 3 ) 2 

le 1-[2-hydroxy-4-chlorophenyl]-3-[3-carboxydimethylmethyloxy-4-hydroxy-5- 
ferfbutylphenyl]prop-2-en-1-one et le 1-[2-hydroxy-4-chlorophenyl]-3-[3- 
/sopropyloxycarbonyldimethylmethyloxy-4-hydroxy-5-ferft>utylphenyl]prop-2-en- 
1-one (compose-7) : 




R = -H, -CH(CH 3 ) 2 




le 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[3-c^ 

ferfbutylphenyl]prop-2-en-1-one et le 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[3- 

/sopropyloxycarbonyldimethylmethyL^^ 

one (compose-8) : 




r = -h, -CH(CH 3 ) 2 



le 1-[2-hydroxy-4-ch!orophenyl]-3-[3-carboxydimethyImethyI^ 
ferfbutylphenyl]prop-2-en-1 -one et le 1 -[2-hydroxy-4-chlorophen^ 
/sopropyloxycarbonyldimethylmethyl-4-hydroxy-5-ferfbutylph 
one (compose-9) : 




R = -H, -CH(CH 3 ) 2 



le 1-[2-hydroxy~4-chlorophenyl]-3-[3,5-dimethoxy-4- 
carboxydimethylmethyIoxyphenyl]prop-2-en-1-one et le 1-[2-hydroxy-4- 
chlorophenyl]-3-[3,5-dimethoxy-4-/sopropyIoxycarbonyldimethy!m^ 
phenyl]prop-2-en-1-one (compose-10) : 




0-R 



R = -H,-CH(CH 3 )2 

le 1 -^-hydroxyphenyll-S^S^-dimethoxy-*- 

carboxydimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one et le 1-[2-hydroxyphenyI]~3- 
[S^-dimethoxy^-Zsopropyloxycarbonyldimethylmethyloxyphen 
one (compose-1 1 ) : 




le 1-[2-hydroxy-4-carboxydimethyIm^ 

hydroxyphenyI]prop-2-en-1-one et le 1-[2-hydroxy-4- 

/sopropyloxycarbonyldimethylmet^ 

hydroxyphenyl]prop-2~en-1-one (compose-1 2): 




le 1 -[2-hydroxy-4-chlorophenyl]- 3-[3 ^-dihydroxy-S- 

carboxydimethylmethyioxyphenyl]prop-2-en-1 -one et le 1 ~[2-hydroxy-4- 
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chlorophenyl]- 3-[3,4-dihydroxy-5- 
/sopropyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl]- 2-propen-1-one (compose-13) : 




le 1 -[2-hydroxy-4-carboxydimethylmethyloxyphenyl]- 3-[3,5-dimethyl-4- 
hydroxyphenyl]prop-2-en-1 -one et le 1 -[2-hydroxy-4-/sopropyloxycarbonyl 
dimethylmethyloxyphenyl]- 3-[3,5-dimethyl-4-hydroxyphenyl]prop-2-en-1-one 
(compose-14) : 

o 

R = -H, -CH(CH 3 ) 2 




le 1-[2-hydroxy-4-chlorophenyl]^ 

oxyphenyl]prop-2-en-1-one et le l-P-hydroxy^-chlorophenyll-S-IS^-dimethyW- 
/sopropyloxycarbonyldimethylmethyloxy phenyI]prop~2-en-1-one (compose- 1 5) : 




R = -H, -CH(CH 3 ) 2 



et le 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 

caTbDxydimethylm6thyloxyph§nyl]prop-2-en=1-one -et 4e- i l-[2-hydroxypher»yl]-3- 
[3,5-dimethyl-4-/sopropyloxycarbonyl dimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one 
(compose-1 6) : 




et le 1 -[2-hydroxyphenyl]-3-[3-carboxydimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one 
et le 1 -[2-hyd roxyphenyl]-3-[3-/sopropyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl] 
prop-2-en-1-one (compose-1 7) : 




o 



R = -H, -CH(CH 3 ) 2 



le 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[4-carboxydimethylmethylthiophenyl]prop-2-en-1-one et 
le 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[4-/sopropyloxycarbonyldimethylrnethylthiophenyl]prop- 
2-en~1-one (compose-1 8) : 




r = -H, -CH(CH 3 ) 2 



le 1-[2-mercapto-4-methyloxyphenyl]-3-[4- 
5 carboxydimethylmethyloxyph§nyl]prop«2--en-1-one et le 1 -[2-mercapto-4- 
methyloxyphenyl]-3-[4-/sopropylo^^ 
1-one (compose-19) : 




10 L'invention concerne ainsi TutHisation d'au moins un compose de formule 

(I) et en particuiier Tun des composes preferes tels que definis ci-dessus pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique destinee a traiter de maniere 
preventive ou de preference curative une pathologie liee a Tinflammation,. a la 
neurodegenerescence, aux dereglements du metabolisme lipidique et/ou 

15 glucidique, a la proliferation et/ou a la differentiation cellulaire et/ou au 
vieillissement cutane ou du systeme nerveux central, telles que les allergies, 
Tasthme, Teczema, le psoriasis, les demangeaisons, la maladie d'Alzheimer, la 
maladie de Parkinson, le diabete, I'atherosclerose, Tobesite, la carcinogenese, 
etc. 

20 

La presente invention fournit egalement un procede de preparation de 
composes ou derives de formule (I). 
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Ce procede de preparation presente de nombreux avantages. II est 
simple a mettre en ceuvre industriellement et permet d'obtenir un rendement 
eleve-en oomposes-de-formule-(l-). - - 

Le procede de la presente invention comprend une mise en contact en 
milieu basique ou en milieu aclde d'au moins un compose de formule (A) avec 
au moins un compose de formule (B), les formules (A) et (B) etant : 




formules dans lesquelles X1, X2, X3, X4 et X5 ont les definitions donnees 
precedemment. 



Les conditions de mise en oeuvre de cette reaction en milieu acide ou 
basique sont a la portee de I'homme du metier et peuvent varier dans une large 
mesure. 

La mise en contact de ces deux composes est avantageusement realisee 
de maniere stoechiometrique. Elle est realisee de preference a une temperature 
ambiante (entre environ 18°C et 25°C) et a pression atmosph6rique. 

En milieu basique, la reaction est de preference realisee en presence 
d'une base forte, tel qu'un hydroxyde de metal alcalin, comme I'hydroxyde de 
sodium. 



p 



En milieu acide, la reaction est de preference realisee en presence d'un 
acide fort, tel que I'acide chlorhydrique. 

Le schema reactionnel peut etre represents comme suit : 




(A) (B) (i) 



!0 La synthese en milieu basique peut etre realisee de la fagon suivante : 

La cetone (compose (A)) a 1 equivalent-molaire et I'aldehyde (compose (B)) a 1 
equivalent-molaire sont solubilises dans une solution hydroalcoolique 
d'hydroxyde de sodium a 20 equivalents-molaire. L'ensemble est agite pendant 
15 environ 18 heures a temperature ambiante (entre 18 et 25°C). Le milieu est 
ensuite acidifie (pour atteindre en particulier un pH d'environ 2) notamment avec 
de I'acide chlorhydrique. 

La 1,3-diphenylprop-2~en-1-one substitute attendue peut etre obtenue. par 
precipitation ou extraction solide/liquide apres evaporation du milieu reactionnel. 
20 Elle peut etre ensuite purifiee par chromatographie sur gel de silice ou par 
recristallisation. 



La synthese en milieu acide peut etre realisee de la facon suivante : 

La cetone (compose (A)) a 1 equivalent-molaire et I'aldehyde (compose B) a 1 
equivalent-molaire sont solubilises dans une solution d'ethanol saturee d'acide 
chlorhydrique gazeux. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 
environ 6 heures, le solvant est elimine, notamment par evaporation sous 



pression reduite. La 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitute est purifiee, 
notamment par chromatographie sur gel de silice. 



L'invention concerne ainsi ('utilisation d'un compose ou derive tel que 
defini ci-avant pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee a 
la mise en ceuvre d'une methode de traitement ou de prophylaxie du corps 
humain ou animal. 

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention sont 
avantageusement utilisees pour le traitement ou la prophylaxie des pathologies 
liees a I'inflammation, a la neurodegenerescence, aux dereglements du 
metabolisme lipidique et/ou glucidique, a la proliferation et/ou a la differentiation 
cellulaire et/ou au vieillissement cutane ou du systeme nerveux central et plus 
particulierement d'une ou plusieurs allergies, de I'asthme, de I'eczema, du 
psoriasis, des demangeaisons, de la maladie d'Alzheimer, de la maladie de 
Parkinson, du diabete, de I'atherosclerose, de I'obesite, de la carcinogenese, 
etc.. II a en effet ete trouve de maniere surprenante que les composes de 
formule (I) possedent des proprietes pharmacologiques anti-oxydantes ainsi que 
des proprietes d'activation de PPARa avantageuses. 

L'invention concerne ainsi plus particulierement I'utilisation d'au moins un derive 
tel que defini precedemment pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique destinee a traiter de maniere preventive ou de preference 
curative une pathologie liee a I'inflammation, a la neurodegenerescence, aux 
dereglements du metabolisme lipidique et/ou glucidique, a ia proliferation et/ou a 
la differentiation cellulaire et/ou au vieillissement cutane ou du systeme nerveux 
central et plus particulierement d'une ou plusieurs allergies, de I'asthme, de 
I'eczema, du psoriasis, des demangeaisons, de la maladie d'Alzheimer, de la 
maladie de Parkinson, du diabete, de I'atherosclerose, de I'obesite, de la 
carcinogenese, caracterise en ce que le derive de 1,3-diphenylprop-2-en-1-one 
substitue presente une formule generale (I) telle que definie precedemment, y 
compris eventuellement les composes de formule generate (I) dans laquelle : 
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- Xi, X 2) X 3 et X 5 representent simultanement un atome d'hydrogene, X 6 
represente un atome d'oxygene et X4 represente un groupement de formule -O- 
CR8R9-COOR10, avec R 8 et R 9l identiques ou differents, representent un radical 
alkyle de C1-C2, et R 6 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 

5 C1-C7, et 

- X 2 , X 3 et X 5 representent simultanement un atome d'hydrogene, X1 repr6sente 
un atome d'halogene ou un radical R1 ou -G1R1, oD R1 represente un radical 
alkyle non substitue de C1-C2 et G1 represente un atome d'oxygene, X 6 
represente un atome d'oxygene et X* represente un groupement de formule -O- 

10 CR11R12-COOR10, avec R11 et R12, identiques ou differents, representent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle de C1-C2, et R10 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle de C1-C7. 

L'invention concerne egalement une methode de traitement des - 
15 pathologies liees a ('inflammation, a la neurodegenerescence, aux dereglements.;, 
du metabolisme lipidique et/ou glucidique, a la proliferation et/ou a la- 
differentiation cell ulaire et/ou au vieillissement cutane ou du systeme nerveux. 
central et plus particulierement d'une ou plusieurs allergies, de I'asthme, de*: 
I'eczema, du psoriasis, des demangeaisons, de la maladie d'Alzheimer, de la 
20 maladie de Parkinson, du diabete, de I'atherosclerose, de I'obesite, de la 
carcinogenese, comprenant I'administration a un sujet, notamment humain, 
d'une dose efficace d'un compose ou d'une composition pharmaceutique tels 
que definis ci-avant, y compris les composes de formule generale (I) dans 
iaquelle : 

25 - X1, X2, X3 et X 5 representent simultanement un atome d'hydrogene, X 6 
represente un atome d'oxygene et X4 represente un groupement de formule -O- 
CR 8 R9-COORio, avec R 8 et R 9 , identiques ou differents, representent un radical 
alkyle de C1-C2, et R 6 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 
C1-C7, et 

30 - X 2 , X3 et X 5 representent simultanement un atome d'hydrogene, X1 represente 
un atome d'halogene ou un radical R1 ou -G1R1, ou R1 represente un radical 
alkyle non substitue de C1-C2 et G1 represente un atome d'oxygene, X 6 



represente un atome d'oxygene et X4 represente un groupement de formule -O 
CRnRi2-COORio, avec Rn et R12, identiques ou differents, representent un 

^tome-d'hydrogene ou-un radieahalkyle~de-G1~G2ret R 10 represente un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle de C1-C7. 

5 

De preference, la methode de traitement des pathologies liees a 
Inflammation, a la neurodegenerescence, aux dereglements du metabolisme 
lipidlque et/ou glucidique, a la proliferation et/ou a la differentiation cellulaire 
et/ou au vieillissernent cutane ou du systeme nerveux central et plus 

10 particulierement d'une ou plusieurs allergies, de I'asthme, de Teczema, du 
psoriasis, des demangeaisons, de la maladie d'Alzheimer, de la maladie de 
Parkinson, du diabete, de I'atherosclerose, de I'obesit6, de la carcinogenese, 
cornprend Tadministration a un sujet, notamment humain, d'une dose efficace 
d'un compose de formule (I) ou d'une composition pharmaceutique tels que 

15 definis ci-avant, a Texclusion des composes de formule generate (I) dans 
laquelle : 

- X1, X 2 , X3 et X 5 representent simultanement un atome d'hydrogene, X 6 
represente un atome d'oxygene et X4 represente un groupement de formule -O- 
CR 8 R9-COORio, avec Rs et R 9 , identiques ou differents, representent un radical 

20 alkyle de C1-C2, et Re represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 
C1-C7, et 

- X 2l X3 et X 5 representent simultanement un atome d'hydrogene, X1 
represente un atome d'halogene ou un radical R1 ou -G1R1, ou R1 represente 
un radical alkyle non substitue de C1-C2 et G1 represente un atome d'oxygene, 

25 X 6 represente un atome d'oxygene et X4 represente un groupement de formule 
-O-CRnR^-COORio, avec Rn et R 12 , identiques ou differents, representent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle de C1-C2, et R10 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle de C1-C7. 

30 Les compositions pharmaceutiques selon ('invention comprennent 

avantageusement un ou plusieurs excipients ou vehicules, acceptables sur le 
plan pharmaceutique. On peut citer par exemple des solutions salines, 
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physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc., compatibles avec un usage 
pharmaceutique et connues de rhomme du metier. Les compositions peuvent 
contenir un ou plusieurs agents ou vehicules choisis parmi les dispersants, 
solubilisants, stabilisants, conservateurs, etc.. Des agents ou vehicules 

5 utilisables dans des formulations (liquides et/ou injectables et/ou solides) sont 
notamment la methylcellulose, I'hydroxymethylcellulose, la 
carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, le mannitol, la gelatine, le lactose, 
des huiles vegetales, I'acacia, etc. Les compositions peuvent etre formulees 
sous forme de suspension injectable, de gels, huiles, comprimes, suppositoires, 

10 poudres, gelules, capsules, etc., eventuellement au moyen de formes 
galeniques ou de dispositifs assurant une liberation prolongee et/ou retard«§e. 
Pour ce type de formulation, on utilise avantageusement un agent tel que la 
cellulose, des carbonates ou des amidons. 

15 Les composes ou compositions selon I'invention peuvent etre administres 

de differentes manieres et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent etre 
administres par voie orale ou systemique, comme par exemple par voie 
intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-arterielle, 
etc.. Pour les injections, les composes sont generalement conditionnes sous 

20 forme de suspensions liquides, qui peuvent etre injectees au moyen de 
seringues ou de perfusions, par exemple. II est entendu que le debit et/ou la 
dose injectee peuvent etre adaptes par I'homme du metier en fonction du 
patient, de la pathologie, du mode d'administration, etc.. Typiquement, les 
composes sont administres a des doses pouvant varier entre 1 ug et 2 g 

25 /administration, preferentieilement de 0,1 mg a 1 g/administration. Les 
administrations peuvent etre quotidiennes ou repetees plusieurs fois par jour, le 
cas echeant. D'autre part, les compositions selon I'invention peuvent 
comprendre, en outre, d'autres agents ou principes actifs. 

30 D'autres aspects et avantages de la presente invention apparaTtront a la 

lecture des exemples qui suivent, qui doivent §tre consideres comme illustratifs 
et non limitatifs. 




LEGENDES DES FIGURES 



Figure 1 Evaluation des proprietes antioxydante du compose-2 sur I'oxydation 
5 des LDL par le dihydrochloride d'azobis (2-amidinopropane) ( AAPH) 

Sur la figure 1-a sont representes les resultats de I'experience mesurant la 
formation de dienes conjugues en fonction du temps. On peut observer que 
I'incubation des LDL avec le compose-2, a des concentrations de 10" 3 M et 10" 
10 4 M, retarde la formation de dienes conjugues. La Lag-Phase est de 22,6 
minutes pour I'AAPH seul, alors que le delai d'apparition des dienes conjugues 
passe a 92 minutes lorsque les LDL sont incubes avec le compose-2 a 10~ 3 M et 
a 61,2 minutes a lO^M. Ce retard de formation de dienes conjugues est 
caracteristique de produits antioxydants. 

15 

La figure 1-b represente la Vitesse de formation des dienes en fonction des 
differents traitements. L'incubation du compose-2 avec les LDL en presence de 
AAPH ralentit la Vitesse de formation des dienes conjugues. La vitesse de 
formation des dienes conjugues est de 0,85 nmol/min/mg de LDL avec I'AAPH 
20 seul, cette vltesse est diminuee de 80% (0,17 nmol/min/mg de LDL) avec le 
compose-2 a lO^M et de 20% (0,68 nmol/min/mg de LDL) a lO^M. 

La Figure 1-c represente la quantite maximum de dienes conjugues formee au 
cours du temps. L'incubation des LDL avec I'AAPH enframe la formation de 180 
25 nmol/mg de LDL de dienes conjugues, l'incubation avec le compose-2 a 10" 3 M 
diminue de 33% la formation de dienes conjugues (120 nmol/mg de LDL). 

Figure 2 Evaluation des proprietes antioxydante du compose-5 sur I'oxydation 
des LDL par le dihydrochloride d'azobis (2-amidinopropane) ( AAPH) 

30 

Sur la figure 2-a sont representes les resultats de I'experience mesurant la 
formation de dienes conjugues en fonction du temps. On peut observer que 
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Pincubation des LDL avec le compose-5, a des concentrations de lO^M, 10' 5 M 
et 10* 6 M retarde la formation de dienes conjugues. La Lag-Phase est de 134,1 
minutes pour PAAPH seul, alors que le delai d'apparition des dienes conjugues 
depasse les 480 minutes (de la mesure experimental), lorsque les LDL sont 
5 incubes avec le compose-5 a lO^M. L'incubation avec le compos6-5 a 10~ 5 M 
decale la Lag-Phase § 327,1 minutes et, a 10" 6 M, cette valeur atteint 193,5 
minutes. Ce retard de formation de dienes conjugues est caracteristique de 
produits antioxydants, 

10 La figure 2-b represente la Vitesse de formation des dienes en fonction des 
differents traitements. L'incubation du compose-5 avec LDL en presence de 
AAPH ralentit la Vitesse de formation des dienes conjugues. La vitesse de 
formation des dienes conjugues est de 1,22 nmol/min/mg de LDL avec PAAPH 
seul, cette vitesse est non determinee (non mesurable car trap faible) avec le 

15 compose-5 a 10" 4 M, elle est diminuee de 53% (0,58 nmol/min/mg de LDL) avec 
le compose-5 a 10" 5 M et elle est reduite de 8% avec le compose-5 a 10'^iyi (1 ,12 
nmol/min/mg de LDL). 

La Figure 2-c represente la quantite maximum de dienes conjugues formee au 
20 cours du temps. L'incubation des LDL avec PAAPH entrame la formation 555 
nmol/mg de LDL de dienes conjugues, Pincubation avec le compose-5 a lO^M 
diminue de 83% la formation de dienes conjugues (97 nmol/mg de LDL), de 
72% (157 nmol/mg de LDL) a 10" 5 M et de 9% (507 nmol/mg de LDL) a 10~ 6 M. 

25 Figure 3 Evaluation des proprietes antioxydante du compose-5 sur I'oxydation 
des LDL par le cuivre (Cu) 

Sur la figure 3-a sont representes les resultats de I'experience mesurant la 
formation de dfenes conjugues en fonction du temps. On peut observer que 
30 Pincubation des LDL avec le compose-5, a des concentrations de lO^M, 10" 5 M 
et 10' 6 M retarde la formation de dienes conjugues. La Lag-Phase est de 72,9 
minutes pour le cuivre seul alors que le delais d'apparition des dienes conjugues 



depasse les 480 minutes (de la mesure experimental) lorsque les LDL sont 
incubes avec le compose-5 & lO^M. Le cornpose-5 a 10" 5 M d6cale la Lag- 

"Phase #-333,2- mhrotes-^tiMf)^-^ 142,6-minutes7-8e-retard-de-formation-de 

dienes conjugues est caracteristique de produits antioxydants. 

5 

La figure 3-b represente la Vitesse de formation des dienes en fonction des 
differents traitements. Uincubation du compose-5 avec les LDL en presence de 
cuivre ralentit la vitesse de formation des dienes conjugues. La vitesse de 
formation des dienes conjugues est de 4 nmol/min/mg de LDL avec le cuivre 
10 seul, cette vitesse est non determinee avec le compose-5 a lO^M (non 
mesurable car trop faible), elle est diminuee de 87,5% (0,5 nmol/min/mg de 
LDL) a 10" 5 M et de 12,5% a lO^M (3,5 nmol/min/mg de LDL). 

La Figure 3-c represente la quantite maximum de dienes conjugues formee au 
15 cours du temps. Uincubation des LDL avec le cuivre entraTne la formation 555 
nmol/mg de LDL de dienes conjugues, Tincubation avec le compose-5 a lO^M 
diminue de 83% la formation de dienes conjugues (97 nmol/mg de LDL), de 
72% (157 nmol/mg de LDL) a lO^M et 9% (507 nmol/mg de LDL) a 10' 6 M. 

20 

Figure 4 : evaluation des proprietes agonistes PPARa des composes selon 
Tinvention avec le systeme de transactivation PPARa/Gal4. 

Les cellules RK13 sont incubees avec differents composes au concentrations 
25 suivantes 10, 30 et 100 pM pendant 24h. les resultas sont representes par le 
facteur deduction (signal luminescent par rapport aux cellules non traitees) en 
fonction des differents traitements, plus le facteur deduction est eleve meilleure 
est la propriete d'agoniste pour PPARa. Les resultats montrent que le compose- 
1 permet Hnduction d'un facteur 30 aux concentrations utilisees, le compose-2 a 
30 un facteur deduction maximal de 60 a 100 pM de 22 a 30 pM et de 4 a 10 pM. 
Le compose-10 active le systeme avec un facteur deduction de 10 pour les 
concentrations 10 et 30 pM. Le compose-11 possede un facteur deduction de 




10 pour la plus forte concentration 100 pM, de 5 a 30 pM et de 3 a 10 uM. Le 
compose-15 permet I'activation du systeme avec un facteur de 37 a 100 uM, 50 
a 30 pM et 35 a 10 pM. Le compose 17 a un facteur d'induction de 28 a 100 pM 
mais a 30 pM ce dernier est de 5 et, a 10 pM, il atteint 2. 
Ces resultats montrent que les composes selon I'invention testes possedent la 
propriete de ligand vis a vis de PPARa et permettent aussi son activation au 
niveau transcriptionnel. 

EXEMPLES 

EXEMPLE 1 : Svnthese des composes selon I'invention 




Synthase en milieu basique : 

La cetone (1 eq) et I'aldehyde (1 eq) sont solubilises dans une solution 
hydroalcoolique d'hydroxyde de sodium (20 eq). L'ensemble est agite 18h00 a 
temperature ambiante. Le milieu est acidifie (pH = 2) avec de I'acide 
chlorhydrique. 

La 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitute attendue est obtenue par 
precipitation ou extraction solide liquide apres evaporation du milieu reactionnel. 
Elle est purifiee par chromatographie sur gel de silice ou par recristallisation. 

1 -[2-hydroxy-4-chlorophenyl]-3-[4-carboxydimethylmethyloxyphenyl] 1 ,3- 
diphenylprop-2-en-1-one substituee : 
Purification : Recristallisation dans I' ethanol 




RMN 1H CDCI3 Sppm :1.57 (s, 6 H), 6.8 (d, J = 8.55Hz, 2H), 7.1 (m, 2H), 7.8 
(m, 4H), 8.24 (d, J = 8.52 Hz, 2 H), 12.8 (signal, 1H), 13.3 (signal, 1H) 

Exemple de preparation d'une 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substituee sous 
5 forme ester a partir de I'acide correspondant : 

La 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substituee sous forme acide (1 eq) est 
solubilisee dans le dichloromethane. Le diclhoromethylmethylether (3 eq) est 
ajoute ; L'ensemble est maintenu 8h00 a reflux. Le solvant et I'exces de reactif 
10 sont elimines par evaporation sous pression reduite. Le residu d'evaporation est 
repris par de I'isopropanol (50 eq). Apres 12h00 d'agitation a temperature 
ambiante, I'isopropanol est elimine par evaporation sous pression reduite. La 
1,3-diphenylprop-2-en-1-one substituee sous forme ester pure est obtenue par 
purification sur gel de silice. 

15 

Exemple : 1-[2-hydroxy-4-chlorophenyl]-3-[4- 
/sopropyloxycarbonyldimethylmethyl oxyphenyl]prop-2-en-1 -one : 
RMN 1H CDCI3 8ppm : 1.21 (d, 6H, J = 6.09Hz), 1.65 (s, 6 H), 5.10 (m, 1H), 6.86 
(d, J = 8.65Hz, 2H), 6.95 (m, 1H), 7.02 (dd, J=8.65Hz, J = 1 .53Hz, 1 H), 7.48 (m, 
20 1H), 7.54 (d, J=1 5.25Hz, 1H), 7.57 (d, J=8.65Hz), 7.87 (d, J=1 5.25Hz, 1H), 7.93 
(d, J = 8.40 Hz, 1 H), 12.94 (signal echangeable D 2 0, 1H) 

Synthese en milieu acide : 




14-2-hydroxy-4-ethoxycarbonyldim6thylmethyloxyphenyl]-3-[3,5-di(ertbutyl4- 
hydroxyphenyl]-prop-2-en-1-one : 

La cetone (1 eq) et I'aldehyde (1 eq) sont solubilises dans une solution d'ethanol 
saturee d'acide chlorhydrique gazeux. L'ensemble est agite a temperature 
5 ambiante pendant 6h puis le solvant est elimine par evaporation sous pression 
reduite. La 1,3-diphenylprop-2-en-1-one est purifiee par chromatographie surgel 
de silice. 

RMN 1 H CDCI 3 8ppm : 1 .26 (t, J = 7.1 1 , Hz 3 H), 1 .45 (s, 1 8H), 1 .7 (s, 6H), 4.25 
(q, J = 7.11 Hz), 5.62 (signal 1H), 6.33 (d, J = 2.37, 1H), 6.42 (dd, J = 2.37 et 
10 8.88 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.50 (s, 2H), 7.82 (d, J = 8.88 Hz, 1H ), 
7.88 (d, J = 15.4 Hz, 1H). 

Bibliographie : Adams etal, J Org Chem, 1967, 3992-3998 
15 Preparation des matieres premieres specifiques : 
1-Cetories : 

4'-chloro-2'-hvdroxvacetophenone : 

^a 0H — a x7°r — 

2 q Anhydride acetique AlCI 3 

Acetate de 3-chlorophenvle 
Le 3-chIorophenoI est solubilise dans le dichloromethane. La triethylarnine (1 
eq) et i'anhydride acetique(2 eq) sont ajoutes. L'ensemble est agite 5h00 a 

25 temperature ambiante. Le solvant est elimine par evaporation sous pression 
reduite. Le residu d'evaporation est repris par du dichloromethane. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium. Le solvant est elimine par 
evaporation sous pression reduite. L'acetate de 3-chlorophenyle brut est utilise 
pour la reaction suivante. 

30 RMN 1H CDCI 3 5ppm: 2.29 (s, 3 H), 6.99-7.33 (m,4 H) 





4'-Chloro-2'-hvdroxvacetophenone 

L'ac§tate-de-3-ehlorepheRyle- est- melange -au Ghlorure d'aluminiura (3eq), la 
melange est chauffe 1h00 a 200°C. Le milieu reactionnel est ramene a 
5 temperature ambiante puis verse dans la glace. La phase aqueuse est extraite 
par du chlorure de methylene, la phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice. 
RMN 1H CDCI 3 Sppm: 3.41 (s, 3 H), 6.81 (dd, J = 8.82Hz, 1H), 6.91 (s, 1H), 
7.60 (d, 8.82Hz, 1 H), 12.33 (s, 1H) 

Bibliographie : Chen era/, J Chem Soc, 1958, 146-148. 

2'-Hydroxy-4 , -(ethoxvcarbonyldimethylmethoxv)acetophenone : 




La 2',4'~dihydroxyacetophenone est solubilisee dans de I'acetone anhydre, le 
carbonate de potassium (2 6q) puis le 2-bromo-2-methylpropanoate d'ethyle (1 
eq) sont ajoutes. L'ensemble est maintenu 24h00 sous vive agitation a reflux. 
20 L'avancement de la reaction est suivi par chromatographie sur couche mince. 
Le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante, les sels sont elimines 
par filtration. La 2'-Hydroxy-4'-(ethoxycarbonyldimethylmethoxy)acetophenone 
pure est obtenue par chromatographie sur gel de silice. 

RMN 1H CDCI 3 Sppm : 1.25 (t, J = 7.17 Hz, 3H), 1.67 (s, 6H), 2.56 (s, 3H), 4.24 
25 (q, J = 7.17, 2H), 6.27 (d, J = 2.55 Hz, 1H), 6.37 (dd, J = 2.55Hz, J = 8.72 Hz. 
1H), 7.62 (d, J = 8.72, 1H), 12,6 (signal, 1H). 

Bibliographie : Brevet US n°3,629,290 (1970), Fisons Pharmaceutical 
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2-Aldehydes : 



5 




o o 



10 R4 , R5 = H 

R3 = C(CH 3 )2COOCH 2 CH 3 

L aldehyde est solubilise dans de Tacetone anhydre. Le carbonate de potassium 
15 est ajoute (2 eq) puis le 2-bromo-2-methylpropanoate d'ethyle (2 eq). Le milieu 
reactionnel est maintenu 18h00 sous agitation a reflux. L'avancement de la 
reaction est suivi par chromatographie sur couche mince. Une fois la reaction 
termin§e, le milieu est ramene a temperature ambiante, les sels sont elimines 
par filtration. Le solvant est elimine par evaporation sous pression reduite. Le 
20 residu est ensuite purifie par chromatographie sur gel de silice. 
Exemple : 4-(Ethoxycarbonyldimethylmethoxy)benzaldehyde : 
RMN 1 H CDCI 3 8ppm: 1.21 (t, J = 6.96Hz, 3 H), 1.67 (s, 6H), 4.21 (q, 6.96 2H) f 
6.88 (d, J = 8.91Hz, 2 H), 7.77 (d, J = 8.94Hz, 2 H), 9.87 (s, 1H) 

1 ,3-diphenylprop -1-hydroxyiminoprop-2-ene : 




• 34 • 



La 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitute est solubilisee dans du methanol, La 
pyridine est ajoutee (4 eq) puis le chlorhydrate d'hydroxylamine. Le milieu 
reaGtionnel - est-porte -a leger refluXi-tevaneement-de-la reaction -est suivi- par 
chromatographie sur couche mince. Une fois la reaction terminee, le solvant est 

5 elimine par evaporation sous pression reduite. Le residu est repris par du 
dichloromethane. La phase organique est lavee par une solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique 0,1 N puis avec de I'eau. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium puis !e chlorure de methylene est elimine par 
evaporation sous pression reduite. Le 1,3-diphenylprop-1-hydroxyiminoprop-2- 

10 ene substitue pur est obtenu apres purification sur gel de silice. 

EXEMPLE 2 : Evaluation de 1'activation des PPARs in vitro 



15 Les composes selon I'invention, possedant une fonction acide carboxylique, 
testes sont les composes dont la preparation est decrite dans les exemples 
decrits ci-dessus. 

Les recepteurs nucleates membres de la sous-famille des PPARs qui sont 
20 actives par deux classes majeures de composes pharmaceutiques, les fibrates 
et les glitazones, abondamment utilisees en clinique humaine pour le traitement 
des dislipidemies et du diabete, jouent un rdle important dans I'homeostasie 
lipidique et glucidique. Les donnees experimentales suivantes montrent que les 
composes selon I'invention activent PPARa in vitro. 

25 

L'activation des PPARs est evaluee in vitro dans des lignees de type 
fibroblastique RK13 par la mesure de Tactivite transcriptionnelle de chimeres 
constituees du domaine de liaison a I'ADN du facteur de transcription Gal4 de 
levure et du domaine de liaison du ligand des differents PPARs. Ces derniers 
30 resultats sont ensuite confirmes dans des lignees cellulaires selon les 
protocoles suivants : 
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L'exemple est donne pour les cellules RK13. 



a. 



Protocoles de culture 



Les cellules RK13 proviennent de P ECACC (Porton Down, UK) et sont cultivees 
dans du milieu DMEM supplernente de 10% vol/vol serum de veau foetal, 100 
U/ml penicilline (Gibco, Paisley, UK) et 2 mM L-Glutamine (Gibco, Paisley, UK). 
Le milieu de culture est change tous les deux jours. Les cellules sont 
conservees a 37°C dans une atmosphere humide contenant 5% de CO2 et 95% 
d'air. 

b. Description des plasmides utilises 

Les plasmides pG5TkpGL3, pRL-CMV, pGa!4-hPPARa, pGal4-hPPARy et 
pGaI4-<j> ont ete decrits par Raspe, Madsen et al. (1999). Les constructions 
pGa!4-nriPPARa et pGaI4-hPPARp ont ete obtenues par clonage dans le vecteur* 
pGal4-<|> de fragments d'ADN amplifies par PCR correspondents au domaines 
DEF des r6cepteurs nucleaires PPARa de souris et PPAR(3 humain. 

c. Transfection 

Les cellules RK13 sont ensemencees dans des boTtes de culture de 24 puits a 



' raison de 5x1 0 4 cellules/puit et sont transferees pendant 2 heures avec le 
plasmide rapporteur pG5TkpGL3 (50 ng/puit), les vecteurs d'expression pGal4- 
(f>, pGal4-mPPARa, pGal4-hPPARa, pGa!4-hPPARy, pGal4-hPPARp (100 
ng/puit) et le vecteur de controle de Tefficacite de transfection pRL-CMV (1 
ng/puit) suivant le protocole decrit precedemment (Raspe, Madsen et al. 1999) 
et incubees pendant 36 heures avec les composes testes. A Tissue de 
('experience, les cellules sont lysees (Gibco, Paisley, UK) et les activites 
luciferase sont determinees a Paide du kit de dosage Dual-Luciferase™ Reporter 
Assay System (Promega, Madison, Wl, USA) selon la notice du fournisseur 




comme decrit precedemment (Raspe, Madsen et al. 1999). Le contenu en 
proteine des extraits cellulaires est ensuite evalue a I'aide du kit de dosage Bio- 
Rad— Protein Assay (Bio-Rad, HMunchen, -Allemagne)- selon- -la - netiee 
fournisseur. 

5 Les inventeurs mettent en evidence une augmentation de Tactivite luciferase 
dans les cellules traitees avec les composes selon Pinvention et transferees 
avec le plasmide pGal4-hPPARa. Cette induction de I'activite luciferase indique 
que les composes selon I'invention sont des activateurs de PPARa. Un exemple 
de r§sultats obtenu avec differents composes selon I'invention est presente sur 

10 la figure 4. 



Un aspect de Tinvention est illustre par le traitement de maladies comme 
I'atherosclerose et le psoriasis dont les manifestations sont respectivement 

15 d'ordre vasculaires et cutanees. Les caracteristiques de ces deux pathologies 
sont une inflammation systemique chronique et une proliferation cellulaire 
incontrolee (cellules musculaires lisses dans le cas de I'atherosclerose et 
keratinocytes epidermiques dans le cas du psoriasis). Ces deux pathologies ont 
en commun Texpression de cytokines inflammatoires, rnediee par un facteur de 

20 transcription de la reponse inflammatoire NF-kB, AP-1 et NFAT (Komuves, 
Hanley et al. 2000; Neve, Fruchart et al. 2000). Via une regulation negative sur 
la voie de signalisation NF-kB et AP-1, PPAR alpha inhibe Texpression de genes 
impliques dans la reponse inflammatoire comme celle de genes codant pour 
Pinterleukine-6, la cyclooxygenase-2, l'endotheline-1 et done empeche la 

25 mobilisation des monocytes et des cellules spumeuses au niveau des lesions 
atheromateuses. 



EXEMPLE 3 : Evaluation des effete sur le metabolisme lipidique in vivo 
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Les composes selon I'invention, possedant une fonction ester ou une fonction 
acide carboxylique, testes sont les composes dont la preparation est decrite 
dans les exemples decrits ci-dessus. 

Les fibrates, abondamment utilises en clinique humaine pour le traitement des 
dislipidemies impliquees dans le d£veloppement de Tatherosclerose, une des 
. principals causes de mortalite et de morbidite dans les societes occidentals, 
sont de puissants activateurs du recepteur nucteaire PPARa. Celui-ci regule 
I'expression de genes impliques dans le transport (apolipoproteines telles que 
Apo Al, Apo All et Apo Clll, transporters membranaires tel que FAT) ou le 
catabolisme des lipides (ACO, CPT-I ou CPT-II). Un traitement par les 
activateurs de PPARa se traduit done, chez I'homme et le rongeur, par une 
diminution des taux circulants de cholesterol et de triglycerides. 

Les protocoles suivants permettent de mettre en evidence une baisse du taux de . 
triglyceride et du taux de cholesterol circulant, ainsi que Tinteret des composes , 
selon I'invention dans le cadre de la prevention et/ou du traitement des maladies, 
cardio-vasculaires. 

a) Traitement des animaux 

Des rats Wistar de 150 g (Iffa Credo, L'Arbresle, France) sont maintenus sous 
un cycle lumiere/obscurite de 12 heures a une temperature constante de 20 ± 
3°C. Apres une acclimatation d'une semaine, les rats sont peses et rassembles 
par groupes de 6 animaux selectionnes de telle sorte que la distribution de leur 
poids corporel soit uniforme. Les composes testes sont suspendus dans la 
carboxymethylcellulose et administres par gavage intra-gastrique, a raison d'une 
fois par jour pendant 7 jours, aux doses indiquees. Les animaux ont un acces 
libre a Teau et a la nourriture. A Tissue de I'experience les animaux sont peses 
et sacrifies sous anesthesie. Le sang est collecte sur EDTA. Le plasma est 
prepare par centrifugation a 3000 tours/minutes pendant 20 minutes. Des 
echantillons de foie sont preleves et conserves congeles dans de Pazote liquide 
pour analyse ulterieure. 



b) Mesure des lipides et apolipoproteines seriques 

Les concentrations seriques des lipides (cholesterol total et cholesterol libre, 
triglyeerides-et- -phospholiptdes)— sont-mesurees— par -dosage- colcmrnelrique- 
(Boehringer, Mannheim, Allemagne) selon les indications du foumisseur. Les 
concentrations seriques des apolipoproteines Al, AH et CI 1 1 sont mesurees selon 
les methodes decrites precedemment (Raspe et al. J. Lipid Res. 40, 2099-21 10, 
1999, Asset G et al., Lipids, 34, 39-44, 1999). 

c) Analyse des ARNs 

L'ARN total a ete isole des fragments de foie par extraction a I'aide du melange 
thiocyanate de guanidine/phenol acide/chloroforme suivant le protocole decrit 
precedemment (Raspe et al. J. Lipid Res. 40, 2099-2110, 1999). Les ARN 
messagers ont ete quantifies par RT-PCR quantitative a I'aide du kit Light Cycler 
Fast Start DNA Master Sybr Green I kit (Hoffman-La Roche, Basel, Suisse) sur 
un appareil Light Cycler System (Hoffman-La Roche, Basel, Suisse). Des paires 
d'amorces specifiques des genes ACO, Apo Clll et Apo All ont ete utilisees 
comme sondes. Des paires d'amorces specifiques des genes 36B4, p-actine et 
cyclophiline ont ete utilisees comme sondes temoin. Alternativement, I'ARN total 
a ete analyse par Northern Blot ou Dot Blot suivant le protocole decrit 
precedemment (Raspe et al. J. Lipid Res. 40, 2099-2110, 1999). 

EXEMPL E 4: Evaluation des proprietes antioxydantes des composes 
selon Tinvention 

Un aspect particulierement avantageux de I'invention est illustre par le r6le des 
proprietes antioxydantes intrinseques des composes utilises dans les 
compositions selon I'invention dans le controle du stress oxydatif. Cette 
association originate entre la propriete d'agonistes de PPARa et le caractere 
antioxydant represente un moyen efficace pour le traitement de pathologies 
liees a une modification du statut redox de la cellule. Cette illustration s'applique 
notamment a une pathologie comme la maladie d'Alzheimer pour laquelle les 
radicaux libres jouent un r6le determinant. 



Chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer, le statut oxydatif est 
modifie dans les cellules du cerveau. Les radicaux libres sont ainsi 
responsables de la peroxydation lipidique et de I'oxydation des proteines ainsi 
que de celle des acides nucleiques (ADN/ARN). Ces oxydations modifient les 
5 proprietes biologiques des biomolecules et conduisent a la degenerescence 
neuronale (Butterfield, Drake et al. 2001). NF-kB est connu comme un facteur 
de transcription sensible au statut redox des cellules. II est done fortement 
implique dans la reponse au stress oxydatif puisqu'il permet I'activation de 
genes cibles de I'inflammation (Butterfield, Drake et al. 2001). Les composes 

10 utilises dans les compositions selon I'invention presentent done la propriete 
originate d'empecher I'activation de la voie NF-kB a deux niveaux differents, en 
inhibant son activation par les radicaux libres (antioxydant) mais egalement en 
prevenant son activite transcriptionnelle (agoniste PPARa). 
Les composes selon I'invention constituent un moyen nouveau pour lutter contre 

15 les effets du vieillissement et plus particulierement contre ceux du. 
photovieillissement UV-induit ou les radicaux libres participent activement a la . 
mise en place des desordres qui vont de I'erytheme cutane et la formation de ■> 
rides a des pathologies plus graves comme les cancers cutanes (spino et baso-^ 
cellulaire ainsi que le melanome). 

20 Le metabolisme est responsable de la production de radicaux libres, mais des 
facteurs environnementaux comme les rayons ionisants, excitants (ultraviolets) 
ou les mediateurs de l'inflammation (cytokines), les agents 
chimiotherapeutiques, I'hyperthermie sont de puissants activateurs des especes 
radicalaires et engendrent un desequilibre de la balance redox dans la cellule. 

25 Lorsque le stress est severe, la survie de la cellule depend alors de sa capacite 
a s'adapter, a resister au stress et a degrader les molecules endommagees. 
Dans le processus de vieillissement, la capacite des cellules a se defendre de 
maniere appropriee a une attaque oxydative est capitale, aussi I'augmentation 
de la capacite des cellules a resister a ces attaques doit permettre d'apporter 

30 une solution pour lutter contre I'apparition des effets du vieillissement et doit 
favoriser une augmentation de la longevite de I'organisme. 



Le rayonnement solaire peut modifier la composition de certaines molecules de 

Torganisme. Les UVB ont longtemps et6 consideres comme seuls en cause 
- dansHes-effets^efastes du~^ 

UVA peuvent avoir un effet nefaste direct mais surtout qu'ils potentialisent I'effet 
5 des UVB. Les principals molecules susceptibles d'etre modifiees, souvent de 

fagon nefaste mais aussi de fagon benefique, sont : 

- L'ADN, dans lequel il peut se former des dimeres de thymine sous Taction des 
UVB. Bien que I'ADN n'absorbe pas les UVA, ces derniers peuvent causer des 
dommages du materiel genetique et done etre mutagenes. Une pathologie 

10 comme le Xeroderma pigmentosum, qui resulte de Tabsence ou de Alteration 
des mecanismes de reparation de I'ADN, favorise Tapparition de cancers des 
keratinocytes basaux. 

- Les proteines, qui peuvent etre modifiees dans leur structure spatiale. De 
nombreuses proteines peuvent ainsi etre inactivees : enzymes, transporters, 

15 canaux ioniques, proteines du cytosquelette, recepteurs. Ces modifications 
peuvent etre induites par les UVB et les UVA. 

- Les lipides, qui peuvent subir une peroxydation par les UVA, cette 
peroxydation etant proportionnelle au degre d'insaturation des acides gras. 

20 Les protocoles sulvants mettent en evidence les proprietes antioxydantes 
intrinseques des composes utilises dans les compositions selon invention pour 
la prevention et/ou le traitement des desordres lies au stress oxydatif. 

1. Protection de Toxydation des LDL par le cuivre ou le dihydrochloride d'azobis 
25 (2-amidinopropane) (AAPH) : 

Les composes selon I'invention, possedant une fonction ester ou une fonction 
acide carboxylique, testes sont les composes dont la preparation est decrite 
dans les exemples decrits ci-dessus. 
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L'oxydation des LDL est une modification importante et joue un role 
preponderant dans la mise en place et le developpement de I'atherosclerose 
(Jurgens, Hoff et al. 1987). Le protocole suivant permet la mise en evidence des 
proprietes antioxydantes des composes. Sauf indication contraire, les reactifs 
5 proviennent de chez Sigma (St Quentin, France). 

Les LDL sont prepares suivant la methode decrite par Lebeau et al. (Lebeau, 
Furman et al. 2000). 

Les solutions de compos§s a tester sont preparees a 1 0" 2 M dans de I'ethanoi et 
diluees dans du PBS pour avoir des concentrations finales allant de 0,1 a 100 
10 pM pour une concentration totale d'ethanol de 1% (v/v). 



Avant l'oxydation, I'EDTA est retire de la preparation de LDL par dialyse. , 
L'oxydation a ensuite lieu a 30°C en ajoutant 100 pi d'une solution a 16,6 pM de : 
CuS0 4 ou de 2 mM de AAPH a 800 pL de LDL (125 pg de proteines/ml) et 100 ; 
pi d'une solution du compose a tester. La formation de dienes, i'espece a 
observer, se mesure par densite optique a 234 nm dans les echantillons traites • 
avec les composes mais avec ou sans cuivre (ou AAPH). La mesure de la 
densite optique a 234 nm est realisee toutes les 10 minutes pendant 8 heures a 
I'aide d'un spectrophoto metre thermostate (Kontron Uvikon 930). Les analyses 
sont realisees en triplicata. Nous considerons que les composes ont une activite 
antioxyda.nte lorsqu'ils induisent un decalage de phase par rapport a 
I'echantillon temoin. Les inventeurs mettent en evidence que les composes 
selon I'invention, possedant une fonction ester ou une fonction acide 
carboxylique, retardent l'oxydation des LDL (induite par le cuivre), ceci indiquant 
que les composes selon I'invention possedent un caractere antioxydant 
intrinseque. Un exemple de resultats est donne sur les figures 1 , 2 et 3 ou les 
proprietes antioxydantes des composes 2 et 5 sont illustrees. 

2. Evalua tion de la protection conferee par les composes selon I'invention vis-a- 
vis de la peroxvdation lipidiaue : 
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Les composes selon I'invention, possedant une fonction ester ou une fonction 
acide carboxylique, testes sont les composes dont la preparation est decrite 
^lans-lesexemples-deerits-ci-dessus.- — - - 

5 La mesure de I'oxydation des LDL est realisee par la methode des TBARS. 

Selon le meme principe que celui decrit precedernment, les LDL sont oxydes 
avec du CuS0 4 et la peroxydation llpidique est determinee de la maniere 
suivante : 

Les TBARS sont mesures a I'aide d'une methode spectrophotometrique. 
10 L'hydroperoxydation lipldique est mesuree en utilisant I'oxydation peroxyde- 
lipide dependante de I'iodide en iodine. Les resultats sont exprimes en nmol de 
malondialdehyde (MDA) ou en nmol d'hydroperoxyde/mg de proteines. 

Les resultats obtenus precedernment, en mesurant I'lnhibition de la formation de 
dienes conjugues, sont confirmes par les experiences de mesure de 
15 peroxydation lipidique des LDL. Les composes selon I'invention protegent 
egalement de maniere efficace les LDL contre la peroxydation lipidique induite 
par le cuivre (agent oxydant). 
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REVINDICATIONS 



1- Composition comprenant, dans un support acceptable sur le plan 
pharmaceutique, au moins un derive de 1,3-diphenyiprop-2-en-1-one substitues de 
5 formule (I) suivante : 



X1 represente un halogene ou un groupement -R1 ou un groupement repondant a la 
formule suivante : -G1 -R1 , 

X2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement thionitroso ou un 
15 groupement' hydroxy ou un groupement alkylcarbonyloxy ou un groupement alkyloxy 
ou un groupement thiol ou un groupement aikylthio ou un groupement 
alkyicarbonylthio, X2 peut egalement representer un atome d'oxygene ou de soufre 
lie au carbone 3 de la chaTne propene, pour former un derive de type 2-phenyl-4H-1~ 
benzopyran-4-one, 



X3 represente un groupement -R3 ou un groupement repondant a la formule 
suivante : -G3-R3, 

X4 represente un halogene ou un groupement thionitroso ou un groupement -R4 ou 
25 un groupement repondant a la formule suivante : -G4-R4, 




dans laquelle : 



10 



20 



X5 represente un groupement -R5 ou un groupement repondant a la formule 
suivante : -G5-R5, 




X6 est un atome d'oxygene ou un atome d'azote, dans le cas ou X6 est un atome 
d'azote, il porte un atome d'hydrogene ou un groupement hydroxy ou un groupement 
alkyloxy, 



5 R1, R3, R4, R5, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
groupement alkyle substitue ou non par un groupement faisant partie du groupe 1 ou 
du groupe 2 definis ci-dessous, 

G1.G3, G4, G5, identiques ou differents, representent un atome d' oxygene ou de 
10 soufre, 

avec au moins un des groupements X1, X3, X4 ou X5 repondant a la formule -G-R, 
et 

15 avec au moins un des groupements R1, R3, R4 ou R5 present sous la forme d'un 
radical alkyle portant au moins un substituant du groupe 1 ou 2, ledit radical alkyle 
etant lie directement au cycle ou etant associe a un groupement G selon la formule - 
GR, 

20 les substituants du groupe 1 sont choisis parmi les groupements carboxy de 
formule : -COORe et les groupements carbamoyle de formule : -CONR 6 R7, 

les substituants du groupe 2 sont choisis parmi I'acide sulfonique (S0 3 H) et les 
groupements sulfonamide de formule : -S0 2 NR 6 R 7 

25 

avec R 6 et R 7 , identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle eventuellement substitue par au moins un groupe de type 1 ou 2, 

leurs isomeres optiques et geometriques, leurs racemates, leurs tautomeres, leurs 
30 sels, leurs hydrates et leurs melanges, 



pour le traitement ou la prophylaxie d'une pathologie liee a I'inflammation, a la 
neurodegenerescence, aux dereglements du metabolisme lipidique et/ou glucidique, 
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a la proliferation et/ou a la differentiation cellulaire et/ou au vieillissement cutane ou 
du systeme nerveux central. 



2- Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que les derives 
5 peuvent correspond re a la conformation cis, trans ou leur melange. 

3- Derives selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils presentent une 
formule (I) dans laquelle au moins un X1 , X3, X4 et X5 comprend une fonction acide 
ou ester. 

10 ' 

4- Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que X4 est un 
groupement thionitroso ou un groupement -R4 ou un groupement repondant a la 
formule -G4-R4, G4 et R4 etant tels que definis a la revendication 1. 

15 5- Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que X2 est un 

groupement thionitroso ou un groupement hydroxy ou un groupement alkyloxy ou un 
groupement thiol ou un groupement alkylthio. 

6- Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que X4 est un 
20 groupement thionitroso ou un groupement -R4 ou un groupement repondant a la 
formule -G4-R4 et X2 est un groupement thionitroso ou un groupement hydroxy ou 
un groupement alkyloxy ou un groupement thiol ou un groupement alkylthio, G4 et 
R4 etant tels que definis a la revendication 1 . 

25 7- Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, 

caracterisee en ce que X1 est un groupement -G1-R1 et en ce que R1 est un 
groupement alkyle portant un substituant du groupe 1 , avec G1 et le substituant du 
groupe 1 tels que definis a la revendication 1. 



8- Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que X4 est un groupement -G4-R4 et en ce que R4 est un 
groupement alkyle portant un substituant du groupe 1, avec G4 et le substituant du 
groupe 1 tels que definis a la revendication 1. 




9- Composition selon I'une des revendications 1 a 7, caracterisees en ce que 
X4 est un groupement -G4-R4, R4 esttel que defini a la revendication 1 et X3 ou X5 
represente respectivement R3 ou G3R3, d'une part, et R5 ou G5R5, d'autre part, 
avec R3.ou R5 est_un groupement alkyle.pojtant.ua substituantdu .groupe 4, ledit 
substituant du groupe 1 etant tel que defini a la revendication 1. 

10- Composition selon I'une des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que 
X1 est un groupement -G1-R1 dans lequel G1 est un atome d'oxygene et R1 est un 
groupement alkyle portant un substituant du groupe 1, ledit substituant du groupe 1 
etant tel que defini a la revendication 1 . 

11- Composition selon I'une des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que 
X4 est un groupement -G4-R4 dans lequel G4 est un atome d'oxygene et R4 est un 
groupement alkyle portant un substituant du groupe 1, ledit substituant du groupe 1 
etant tel que defini a la revendication 1. 

12- Composition selon I'une des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que 
X4 est un groupement -G4-R4 dans lequel G4 est un atome d'oxygene, R4 est tel 
que defini a la revendication 1 et X3 ou X5 represente respectivement R3 ou G3R3, 
d'une part, et R5 ou G5R5, d'autre part, avec R3 ou R5 est un groupement alkyle 
portant un substituant du groupe 1, ledit substituant du groupe 1 etant tel que defini a 
la revendication 1 . 

13- Composition selon I'une des revendications 1 a 12, caracterisee en ce que 
les composes de formuie (I) dans laquelle 

- Xi, X 2 , X3 et X 5 represented simultanement un atome d'hydrogene, X 6 represente 
un atome d'oxygene et X4 represente un groupement de formuie -O-CRaRg-COORm 
avec Rs et R 9 , identiques ou differents, represented un radical alkyle de C1-C2, et 
R10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de C1-C7, et 

- X 2 , X 3 et X 5 represented simultanement un atome d'hydrogene, X1 represente un 
atome d'halogene ou un radical R1 ou -G1R1, ou R1 represente un radical alkyle 
non substitue de C1-C2 et G1 represente un atome d'oxygene, X 6 represente un 
atome d'oxygene et X4 represente un groupement de formuie -O-CRnR^-COOR™, 
avec Rn et R 12l identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
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radical alkyle de C1-C2, et R 10 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle deC1-C7, 
sont exclus. 

14- Composition seion Tune des revendlcations precedentes, caracterise en 
ce que le compose de formule (I) est cholsi parmi le 1-[2-hydroxy-4-chlorophenyl]- 3- 
[4-carboxydimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one, le 1 -[2-hydroxy-4~ 

chlorophenyl]- 3-[4-/sopropyloxycarbonyl dimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one, 
le 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[4-carboxydimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one, le 1- 
[2-hydroxypr)enyl]-3-[4-/sopropyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl] prop-2-en-1- 
one, le 1-[2-methylcarbony!oxyphenyl]-3-[4-carboxydimethyl methyloxyphenyl]prop-2- 
en-1-one, le 1-[2-methylcarbonyloxyphenyl]-3-[4-/sopropyl 

oxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one, le 1 -[2-hydroxyphenyl]-3-[4- 
carboxydimethylmethyloxyphenyl]-1-hydroxyiminoprop-2-ene et le 1-[2- 
hydroxyphenyl]-3-[4-/sopropyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl]-1- 
hydroxyiminoprop-2-ene, le 1-[2-hydroxy-4-carboxydimethylmethyloxyphenyl]-3-[3,5- 
difertbutyl-4-hydroxyphenyl]prop-2-en-1 -one, le 1 -[2-hydroxy-4-ethyloxy 

carbonyldimethylmethyloxyphenyl]-3-[3,5-difertbutyl-4-hydroxyphenyl]prop-2-en-1- 
one, le l'-[2-hydroxyphenyl]-3-[3-carboxydimethylmethyloxy-4-hydroxy-5-fertbutyl 
phenyl]prop-2-en-1 -one, le 1 -[2-hydroxyphenyl]-3-[3-/sopropyloxycarbonyldimethyl 
methyloxy-4-hydroxy-5-fe/fbutylphenyl]prop-2-en-1-one, le 1 -[2-hydroxy-4- 
chlorophenyl]-3-[3-carboxydimethylmethyloxy-4-hydroxy-5-fe/tbutylphenyl]prop-2-en- 

1- one, le 1-[2-hydroxy-4-chlorophenyl]-3-[3-/sopropyloxycarbonyldimethyl methyloxy- 
4-hydroxy-5-terfbutylphenyl]prop-2-en-1 -one, le 1 -[2-hydroxyphenyl]-3-[3- 
carboxydimethylmethyl-4-hydroxy-5-fertbutylphenyl]prop-2-en-1 -one, le 1 -[2- 
hydroxyphenyl]-3-[3-/sopropyloxycarbonyldimethylmethyl-4-hydroxy-5-fertbutyl 
phenyl]prop-2-en-1 -one, le 1 -[2-hydroxy-4-chlorophenyl]-3-[3-carboxydimethyl 
methyl-4-hydroxy-5-ferfbutylphenynprop-2-en-1-one, le 1-[2-hydroxy-4-chloro 
phenyl]-3-[3-/sopropyioxycarbonyldimethylmethyl-4-hydroxy-5-fe/tbutylphenyl] prop- 

2- en-1-one, | e 1-[2-hydroxy-4-chlorophenyl]-3-[3,5-dimethoxy-4- 
carboxydimethylmethyIoxy]prop-2-en-1-one, le 1-[2-hydroxy-4-chlorophenyl]-3-[3,5- 
dimethoxy-4-/sopropyloxycarbonyldimethylmethyloxy phenyl]prop-2-en-1-one, le 1-[2- 
hydroxyphenyl]-3-[3,5-dimethoxy-4-carboxydimethyImethyloxyphenyl]prop-2-en-1- 
one > ,e 1 -[2-hydroxyphenyl]-3-[3,5-dimethoxy-4-/sopropyloxycarbonyl 




dimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one, le 1 -[2-hydroxy-4-carboxydimethyl 
methyloxyphenyl]-3-[3,5-di-methoxy-4-hydroxyphenyi]prop-2-en-1-one, le 1-[2- 
hydroxy-4-/sopropyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl]-3-[3,5-dimethoxy-4- 
.. hydroxypJieayJ]pr£^^^ 

5 carboxydimethylmethyloxyphenyl]- 2-prop-2-en~1-one, le 1 -[2-hydroxy-4- 
chlorophenyl]-3^3,4-dihydroxy-5-/sopropyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl]- 2- 
propen-1 -one, le 1 -[2-hydroxy-4-carboxydimethylmethyloxyphenyl]-3-[3,5-dimethyM- 
hydroxyphenyl]prop-2-en-1-one, le 1-[2-hydroxy-4- 

/sopropyloxycarbonyld«methylmethyloxyphenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 

10 hydroxyphenyl]prop-2-en-1-one, le 1-[2-hydroxy-4-chlorophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
carboxydimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one, le 1 -[2-hyd roxy-4-chlorophenyl]-3- 
[3,5-dimethyl-4-/sopropyloxycarbonyldimethylm6thyloxy ph6nyl]prop-2-dn-1-one, le 1- 
[2-hydroxyph§nyl]-3-[3,5-dimethyl-4-carboxydimethylmethyloxyphenyQprop-2-en-1- 
one, le -[2-hydroxyph§nyl]-3-[3,5-dimethyW-/sopropyloxycarbonyl 

15 dimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one, le 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[3- 

carboxydimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one, le 1 ~[2-hydroxyphenyl]-3-[3- 
/sopropyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl] prop-2-en-1-one, le 1-[2- 
hydroxyphenyl]-3-[4-carboxydimethylmethylthiophenyl]prop-2-en-1 -one, le 1 -[2- 
hydroxyphenyl]-3-[4-/sopropyloxycarbonyldimethyl methylthlophenyl]prop-2-en-1-one, 

20 le 1 -[2-mercapto-4-methyloxyphenyl]-3-[4-carboxydimethylmethyloxyphenyl]prop-2- 
en-1-one et le 1-[2-mercapto-4-methyloxyphenyl]-3-[4- 

/sopropyloxycarbonyldimethylmethyloxyph6nyl]prop-2-en-1-one. 

15. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, 
25 caracterisee en ce que la pathologie liee a 1'inflammation est choisie parmi 

l'ath<§roscl6rose, une allergie, I'asthme, I'eczema, le psoriasis et les d<§mangeaisons. 

16. Composition selon Tune des revendications 1 a 14, caracterisee en ce que 
la pathologie liee a la neurodegenerescence est la maladie d'Alzheimer ou la 

30 maladie de Parkinson. 



17. Composition selon Tune des revendications 1 a 14, caracterisee en ce que 
la pathologie liee aux dereglements du metabolisme lipidique et/ou glucidique est 
choisie parmi le diabete, I'atherosclerose et I'obesite. 



18. Composition selon Tune des revendications 1 a 14, caracterisee en ce que 
la pathologie liee a la proliferation et/ou a la differentiation cellulaire est choisie parmi 
J§ Qarcinogen#se Je..psorj.asjs_et ratbfiros.clero.sa.. . - - 
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